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緒　　言
　　化学構造と藥理作用との関連性に関する研究
は近年極めて活発に行われて來た。駆虫剤の効力
と化学構造との関係に就V・ても既に多くの実験が
行われている。TrendelenburgはSantoninの駆虫
作用は虹虫引筋の興奮作用と関係があり，而も蛭虫眼
筋興奮作用はLakton環によるものであると述べ
たが，其の後このtj・えはOshika2），中村3），及び松
本4）等によって否定されるに至った。Ha115）は化
合物がChlor化によって駆虫効力を増すと考え，
Wright　and　Schaffer6）tま側鎮の炭化水素数が増すに
つれて駆虫効力が増し，分子中のChlor原子の位
置の相違によって駆虫効力が変化すると述べてい
る。Lamson及び共の一一派7）s）9）は多くのAlkylhy－
droxybenzenに就V、て，化学構造と駆虫効力との
関係に就V・て注口すべき成績を報告してV・る。
Lautensch1h：geriO），　Oswaldii），　Oettingeni’），　Rosenm－
und等13），門馬，岩城14），中村・小関1石）Willi－ams，
Schelling　and　Hartman16），中村3），　Hall　and　Wigdρr17）
の報告も化学構造と駆虫効力とに関するものであ
る。
　　精油成分の化学構造と駆虫作用に関しては，
rH辺1s）は一〇H基に意味を持たせんとしているが，
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彼の取扱つた精油成分の数は比較的少ない。
　　余は前報19）「o）21）で精油成分28種の理学虫及び
「マウス」に対する毒性並びに：蛆矧筋に対する作
用に就V・て報告したが，共の後夏に：5種の化合物
に就V・て同様の実験を行い，此等杢体に就いて化
学構造と作用との関係に就V・て検討を行わんとし
た。
実瞼材料および実験方法
　　この実瞼に用いられた化合物は第1表に示す33種で，
その大部分は植物精油成分またはその誘二上である。
　　豚紐虫に対する毒性は第1報に示した方法により，蛆
蝋筋；こ対する作用は第2報の方法により，また「マウス」
に対する毒性は第3報に記載した方法によったものであ
る。
　　　　　　　　　　実験血脈
　　　　　　　　　　　　　　　f　　A．二二虫に対する毒・性
　　5種のPhenol系藥物の豚蜘虫に対する作用を調べた
結果は第2表のごとくである。ただしPbenolおよびTri－
cresolによって一旦白発蓮動が停止した颯虫を直’ちに新鮮
なBunge氏液に戻すと蝸虫は再び自発蓮動を始めたが，
Hexylresoreinol，　Normalamylresorcinol，　lsoamylresor－
cinolによつて停止した蓮動は再び恢復しなかった。また，
これら5種の藥物によって自発蓮動の停止した虫体の硬度
は何才しも硬かった。
第　2　表
時　　　問　　　の　　経　　過 ? 自　　発　　運　　動
藥　物　名 直前
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　　B．蜴血直筋に対する作用
　　Pheno1；2×10－5～2．×10－4の濃度で縦環タ窃はともに
緊張を増し，律動性敗縮を増喧目した。
　　Tricresol；虫鰯1筋の律動1生地縮は縦環筋共に2×10－6
の濃度で増強し，緊張は2×1G皿5で上昇一した。なお，Phenel
の場合と同様に2×10－4の濃度においても両筋の緊張は持
続的に上昇した儘であった。
　　Hexylresorcinol，　Normalamylresorcinolおよびlsoa－
mylresorcino1；この3者はともに低濃度で（2×10－6～2×
10－5）蛆螺筋の律動性牧縮を増強し，環筋の緊張を尤めた
19）野沢：札幌日誌掲載予定
20）野沢：同上
21）野沢：札幌医誌掲載予定
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　　　第1圖　　「マウス」に対する｝瑳性
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が，2×1．0－4の濃．度で縦筋の緊彊を上昇せしめた。ただし
Hexyl／　esorcinolおよびIsoamylresorcinolによっては縦
筋の繁張は一且上昇した後漸次下降し，Normalamylreso－
　reinolによっては緊張は上昇した儘であった。
　　　C・　．「マウス」に対する毒性
t　Normalamylresorci血olおよびlsoamylresorcinolの
死亡曲線は第1図に示すごとくで，前者のLDs，，は10．3土
　1，4mg／10g後者のは11．3±1．5mg／10gであった。
　　　　　　　　　　総括並びに考按
　　　今回の実瞼に使用した三物並び．に．既に報告し
　た精油成分に関する余の成績を総括すると，第3
表の如くである。’今これらの成績に：基いて化学構
造と作用との関係を見ると次の如き考察が行われ
　る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’
　　　A・豚朗虫に対する毒性と化学構造との関係。
　　　・第3表より豚蝸虫に対する毒性と化学構造と
第　3　表
?
藥　　物　　名
Phenol
Tricresol
Guajacol
Dihydroeugenol
Dihydrochavibetol
器濫鍛。1囎物
Safrol
Isosafrol
p－Cymol
Thymol
Chlorthymol
Carvaerol
Chlorearvaero！
正lexylreSorcinol
Normalamylresorcinol
Isoamylresoreinol
Geraniol
Citronellol
Linalool
LinalooJacetat
Campher
Borneol
ct－Pinen
豚鯛虫に対する毒性
自発蓮動
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　　　or　h
　　　4slユ
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15阻～30m
60MA．　2h
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　　　5h
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刷軽を除去せる虫丘矧筋興奮作用強度（最小有効濃度）
縦 筋
緊　　張
2×lo－r，
2　×　10一　f，
2×10幽6
2×10－4
’2　×　lo一　，r，
2×10旧4
2’×　lo－r，
2×10－4
2×lo一（s
2×　lo－re
2×　lo一　，r，
2　×　lo　一・　r，
2×lo一｛s
2×10－4
2×10－4
2×10－4
2×　lo一　r，
2　x　lo一・r，
2×　10－4
2×10一一4
2xユ0－5
5×10－4
　　？
浬　　動
2×10－5
2×lo－6
2×10一（s
　　？
2　×　lo一　r）
2×　lo一，r，
2×10－6
2×10－6
2×10層．6
2×10鴫5
2×lo－r）
2×10－5
2×10－6
2×lo－6
2×10檜6
2×　lo一　or
2×10－5
2×lo－dr
2×10－4
2×lo－4
2×lo－r，
＊2×lo一（i
　　lo－a
2×10一一6
環
?
緊　張i蓮　動
2　×　lo一　r，
2×lo一．r，
2×　10－fi
2×lo－4
2×10－5
2×lo－4
2×lo－6
，2×ユ〇一じ
2×lo－6
2×lo一一5
2×　lo－5，
2×　lo－o’
2×lo－or
2×10－5
2×10－5
2×lo－5
2　×　lo　一一　r，
2×　lo－or
2×IQ－4
2×10－4
2×10－4
5×1G－4
2×　lo　SD
2　×　lo　一・r，
2×10－6
2×10一行
　　？
2）　lo一一S
2×10－5・
2×10－6
2×10－6
2＞　lo－s
2×10－5
2×lo－r，
2×10一一6
2×10－6
2×10－6
2×10－6
2×　lo一　ro
2×　lo一　re
2×10－b
2×10冒4
2×lo－4
2×10－f｝
＊2×10－6
　　10－A
2　×　lo一　or
「マウス」
に対する毒
性LDt）D
（mg／lOg）
3．2±　O．2
14，5±O，8
6．4士0．1
10．2±1．1
10．3±O．9
6．6土0．6
24．6±2．2
6．8±O．5
10．3±1．4
11．3±1．5
10．9±O．9
8．8±O．5
14．7±1．4
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藥　　物　　名
d－Limonen
l－Limonen
Terpineol
Terpinole’n
Menthol
Men七hon
Menthoglyeol
Is．．Ppulegol
EuealyPtol
ヘノポヂ澗
豚蝸虫に対する毒≡性
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憩経を除去せる蜥雨皮興奮作用弧度（最小有効濃度）
　　縦　　　　筋
緊　張障　動
2×10一”
2×］o－a
2×10幽5
2xlo一　r，
＊2×10－4
2×IO一一4
?
2×10－4
2×10－4
2×10－5
2XIO一‘1
2×10－6
2×10一（；
2×10－5
2×lo－r，
＊2　×　10－4
2×10－5
2×10－6
2X】〇一5
2×10－fi
’　2　〉　lo　一　vo
　　環　　　筋．．
緊　張1蓮　動
2）く10司
2×10“”5
2×10－4
2×lo一一5
2×10－4
2×】⑪喘5
?
2＞ぐ10噛4
2XIO－4
2×10唱5
2＞くエ0－6
2XIO－6
2×10－6
2×lo－or
2×ユO一「・
＊2　×　10－4
2×10一：）
2×　lo－6
2×10－5n
2×10－6
2×　lo一　”」
「マウス」
に対する毒
性LDr£
（mg／10g）
31．7±2．6
13．6士2．7
102．±O．7
j8．7±1．6
ユ2．4±12
10．7±O．5
＊抑制を示す。 ？2×　10－4の濃度fCても興奮を示さず。
の聞にはij（の関係が認められた。
　　（1）Alkyl基に獣いて。　HydroxybenzenにAlkyl
基が入ると，その側鎮のC一書に比例して蜥虫』殺底
力が幽し，C一返6叉は7のものが最大の効力を有
することが証明された（Lamson6／i；7））。余の実語に
於V・ても，Phenolに：一CH：3　！i／lg．｝．を埠入したT∫i』resol
はIPh6nolよゆも蛆虫に対して有効であり，Creso1
にIsoproPyl基を導入したThymol及びCarvacrol
は更に一女効力？b　t／大きい結果となった。又Guaia－
cplにAlky1基の．入ったDihydroeugenol及びDihy－
drochavibetolは前者に比較して著しく効力が大で
あっ・た。　またIsoamylresorcinoI，　NormaIamylreso－
rcino1，　Hexylresorclnolの順で豚汁虫殺毅力が増し
側鎖の長さに比例して作用が壇IJけるとの見解に
一致してV・る。
　　（2）Chlor化に就いて。化合物はChlor化に：
よってその駆虫作用が如何に変るかに就V・ては既
に多数の研究がある。（Kochmannr2），　Lanlson等9），
Williams，　Schelling　2，　nd　Hartmani（’）　Wright　and
Schaffer，ti）　［Jl山奇23）（Lfi）。
　　余の成績を見てもThymolよりもChlorthymol
め方が勝れた虫111i虫殺毅効力を示したがCarvacrol
はChlor化によって却って効力を減じているので
ある。三ってChlor化によって起る効力の変化は
軍にCl原子の存在のみによるものではなくChlor
化に：よって起つた物理的化学的な性質の変化と何
等かの関係を有するものと思考される。
　　（3）一〇H基に就V・て。Lamson等9）はPheno1の
Ester多数につきその蛆虫殺毅力を検し，それ等
が総て満足する様な結果を與えなかったと報告し
ている。　中村，小関15）はHexylresorcinolの一〇H
基2個をEster化したものには蝸虫殺i獄作用がな
いと云V・，中村3）はSalltollin分子中のCOを一〇H
で置換すれば豚蛆虫に対する毒力が増血すると云
ってV・る。更に田辺ls♪もTerpenalkohol　VCt　Terpen－
ketonに比較して作用が彊く且つMe1】tholがEster
化によってその効力の減することから蛆三1フ獅痺作
・用の強さと一〇H基との闇には何等かの関係があ
るものと考えてV・る。
　　余の実験に於V・ても，Thymol．及びCarvacrol
はP－Cymolに比較して面一殺鐵力が遙かに大であ
り，Terpineolは1・d－Limonenより有効であった。
更にMentholはMenthonに比1回して著しく有効．
であった。但しBomeo1がCampherより作用の弱
V・のは前者の溶解度，が後者の夫に比して著しく小
さV・事に基．因するものと思われる。世才1Alkohol
であるGeraniol，　Citronellolは第2Alkoho1であ
るLinaloolに比較して蝸虫に対する毒性が大であ
り，LinlaloolはそのEs亡erであるLinaloolaceti・　tよ
り効力が大であった。術AscaridolをそのGlycol一
22）　Koehmann：　Arch．　exper．　Path．　u．　Pharmakol．，
　　161，　196　（1931＞．
23）　匡1．1山奇：公衆衙生誌，5，319（1949）．
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anhydrideに変化すると駆虫効果は杢く失うが，
（Smillie　and　Pess6ap4））同じくAnhydrideたるEucaly－
ptolの作用は極めて微弱であった。
　　以上のことから，一〇H基を有するものは有し
なV・ものより作用が憎くTerpenalkoholはTerpen－
ketonより作刑が大であり，鎮歌Terpenでは第1
Alkoholは第2Alkoholより効力が大きく，更に
Ester化により作用の減することは確かの様であ
る。從って生物の豚蛆虫に対する作用はつH基
と密接な関係を有する’ものと考えて大過なかろう。
　　（4）不飽和側鎮に就いて。Isopulegolの蛆虫
丁丁力がMentho1の夫に比して著しく弱く，Isoe－
ugenol－lsochavlbetol　l昆合物の殺虫力がDihydroe－
ugenol，　Dihydrochavibetolの夫に：劣る点より考え，
Benzo1核或はCyclohexanに導入された側鎖が二
重結合を有するときには蛆虫に対する毒性は著し
く小さくなることが推察された。
　　B，二戸筋に対する作用彊度と化学構造との
関係
　　・（1）Alkyl基に就いて。　Cresolの蛆矧筋興奮作
用はPhenolの夫よ1）も憎々張いが，　Thym　ol，　Ca－
rvacrol，　Dihydroeugenol，　Dihydrochavibetol　4，C￥の作
用はCresol及びGuajacolよりも弱い結果となっ
た。すなわち，化合物にAlkyl基が導入されると
虹虫引筋興奮作用が岬や弧することと減弱することと
あり一定の傾向を示さぬ様である。
　　（2）一〇H基に就v、て。p－Cymolの一口筋興奮
作用は，之に一〇H基の．入ったThymol及びCa－
rvacrolの夫よりも憎く，逆にd－Limonenの作用は
一〇H基を有するTerpineolより劣って凧るtとは
第3表から推察され，而もTcrpincolと1－Limonen
叉はLinaloolとLinaloolacetatを比較すると早耳、
筋興奮作用が一〇H基と一定の関係を有するとは
思われぬ結果となった。すなわ’ち一〇H基と蛆矧
筋の興奮性のBIJに：は一定の関係は見られなかった。
　　C．　「マッス」に対する毒性と化学構造との
関係。
　　第3表より「マウス」に対する毒性と化学構
造との関係を見ると次の如くであった。
　　（1）Alkyl基に就いて。　Lamson等7）はPolyhy－
droxybenzenにAlkyl基を導入すれば毒性は低下
すると述べている。余の成績でもGuajacolにAlkyl
基の入ったDihydroeugeollol　Dihydr㏄havibetolは
Guajacolよりも毒性が少なく，殊に一〇H基に対し
てparaの位置にAlky1基のあるDihydroeμgeonoI
の方．がmetaの位置に導．精したDihydrochavibetol
よりも．著しく毒性が少なかった。
　　（2）Iso化合物に就V・て。　Livingston25）は一家兎
を使用してThymolとそのlsomerであるCarvacrol
の毒性を比較して，両者の間には本質的には差異
はなかったと云い，Heffter26）はSafrol’とそのlsomer
であるIsosafrolに就いて，前者は後者に較べて僅
かに毒性大であると報告してV・る。余の実験でも
ThymolとCarvacrolの毒性には殆んど差異がなく
叉SafrolとIsosafrolの毒性にも殆んど差異はなか
った。NormalamylresorclnolとIsoamylresorcinolと
の毒性に就V・ては，荻生等27）は両者に差はなV・と
云うが，余の実験では前者の方が和々大なる毒性
を示した。この成績は高橋等28）及び足利29）の報告
に一致する。併しDihydrochavibctolの毒性が，
Dihydroeugenolの夫よりも・遙かに大であった。從
って，ISO化合物相一bl間の毒性の差は物質によって
異るものと考えられる。
　　（3）Chlor化に就V・て。　KochmannL2）はCarva－
crolはChlor化によって動物に対する毒性が減少
すると述べてV・る。余の成績でもChlorthymo1は
Tllymolに比較して著しく毒性が少なくKochmann
の見解に一致した成績となった。
　　（4）一〇H基に就V・て。d－LimonenとTerpineol
を比較すると一〇H基を有する後者は有しない前
者より毒性大であり，叉Menthol，　Menthoglycol
Menthonの3者を比較すると一〇H基を署する前2
24）　Smillie，　Pess6a：　」．　Pharmaeol．　＆　Exper．　Therap．，
　　24，　359（i925）．
25）　Livin．orston　：　J．　Pharmakol．　＆　Exper．　Therap．，　17，
　　261　（19Q．　1）．
26）　Heffter：　Aarch．　exper．　Path．　u．　Pharmako］．，　？，5，
　　342　〈1　895）．
27）　矛矢生等：　H藥珂豊誌、，　45，　106（ll召25）．
28）　r苓’橋冬日：　日日王日誌，　44，　33§（昭24）．
29）足利：H法理誌，44，32§（昭24）．
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者は一〇H基を有しない後都こ比較して毒性大で
あった。併し一〇Hi基を2個有する　Menthoglycol
はMentho1より毒性小であった。叉Liロaloolと
CitroneIlol及びGeranio1と比較すると第1AIkohol
である後2者は第2Alkoho1である前者より毒性
大であった1．すなわち一〇H基を有するものは有
しないものより，第1　Alkohplは第2Alkoholより
毒性大であった。
　　以上のことより薬物の化学構造は「マウス」
に対する毒性と一・定の関係があることが知られた。
結　　論
　　（1）植物精油成分の豚丁丁に対する毒性，蛆
！lli｝1筋に対する作ll鋤捜及び「マウス」に対する毒
性等とその化学構造との粗五関係に就V・て検討し
た。
　　②　精油成分の化学構造と蛭虫引倒に対する作
用彊度との闇には一定の関係は見られない。
　　（3）精油成分の豚蝸虫および「マウス」に対
する毒性と化学構造との間にはつぎの如き関係が
見られる。
　　a）Phenol核にAlky1基を導入すれば豚鯛虫に
対する毒性は塘弧し「マウス」に対する毒性は減．
，弱する。P－Alkylphenolはm－Alkylphenolよりも
「マウス」に対してはるかに少なV・毒性を示すに
過ぎないが，両者の豚姻虫に対する毒性にはぼと
んど差異が認められない。
　　b）ThymolをChlor化すると豚蜘虫に対する
毒性は増すが「マウス」に対する毒性は反って減
少する。併しCarvacrolのChlor化によっては豚
蜘虫に対する毒性も減少する。
　　c）豚蜘虫および「マウス」に対する毒性は化
学構造中の一bH基と密接な関係を有する。すな
わち蜘虫および「マウス」に対する毒性はTerper
ketonより　Terpenalkohol，　嬉WこTerpenの第2
Alkoholよりも第1Alkohoiにおいてより大であ
る。
　　d）BenzolあるいはCyclohexanの不飽和側鎖
を飽和すると豚鯛虫に対する毒性ぽ増す。
Summary
　　　1．　On　the　compounds　related　to　volatile　oils，　correlation　between　the　chemica‘1　structure
and　the　petency　against　pig　ascaris，　earthworms　and　mice　was　d（scussed．
　　　2．　The　stimulating　action　on　earthworm　muscles　is　not　related　with　the　chemical　structure
of　compounds．　’
　　　3．　Ascaricidal　action　of　Phenols　is　diminished　by　the　introduction　of　an　alkyl　radical　into
the　nucleus　of　phenols，　Pi‘ra－alkylphenol　a，　nd　meti，一allcylphenol　have　the　sa‘me　potency　a‘gaing．　t　pi．cr
a，　scaris，　though　the　later　is　much　more　toxic　to　mice　thic　n　the　former．
　　　4・　Thymol　indreases　itg．　ascaricidal　potency　by　chlorination，　but　carva，　crol　does　not．
　　　t5．　Terpene　alkohols，　es．pecially　pr｛mary　alkohols　are　much　more　tox｛c　to　pig　ag．　carig．　ag，　well
as　mice　than　terpene　ketones．
　　　6．　Ascaricidal　act｛on　of　alkylbenzenes　and　alkylcyclohe：ans　with　unsaturated　side　chains
increas．　es　by　hydrogenation　of　the　side　chains．
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